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第一章緒言
論文内容要旨
 グルコースは多くの動物に共通する最も重要なエネルギー基質であると同時に、体
 構成成分の炭素骨格の供給源である。動物は通常状態において血液中のグルコース濃
 度を一定範囲に保つ機能を持ち、それはグルコースの細胞内流入、細胞内での糖利用
 と細胞外への流出などの複雑に統合された糖代謝系により調節されるrグルコースホ
 メオスタシス」に依存する。このグルコースホメオスタシスの維持において主導的役
 割を果たしているのがインスリンである。
 哺乳動物では、インスリン刺激時のグルコース利用の80%以上は骨格筋で行われる。
 グルコースの促進拡散による膜輸送を行うGlucoseTra且SPG震er(GLUT)、取り込まれた
 グルコースの速やかなリン酸化を担う解糖系律速酵素ヘキソキナーゼ(銑xok玉総se,
 RK)およびグリコーゲン合成過程の律速酵素であるグリコーゲン合成酵素(GiyCGg銀
 Sy雌ase,GS)は骨格筋における糖輸送・利用系の主要調節要因であり、インスリン作用
 の重要な制御点である。
 一方、鶏は哺乳動物に比べ血糖(200-250鵬薯韻)が約2倍と高く、インスリン抵抗性
 が大きいなどの特異性を持つ。これまで本研究室では鶏骨格筋グルコース輸送調節の
 特性解析に関する研究を進めており、加卿。においてインスリン投与により骨格筋へ
 のグルコース輸送が約2倍に上昇すること(恥抽s溢血ae亡al.,2005)、また、インスリン
 による血糖調節作用が見られるにもかかわらず、哺乳動物や魚類において血糖調節に
 中心的に関与するインスリン感受性のGLUT4を鶏は欠損していること(Sekleね1.,
 2003)などの特性が明らかにされてきた。しかし、鶏におけるインスリン感受性GLUT
 の存在や糖代謝調節酵素(翻K、GS)の機能特性はほとんど明らかにされていない。
 本研究では鶏骨格筋におけるインスリンによるグルコース輸送調節機構の解明を
 目的とし、GLUTおよび糖代謝関連酵素(HK,GS)の遺伝子発現特性と機能特性を加
 卿。,劾v伽。両面から解析し、鶏骨格筋グルコース輸送調節機構にGLU贋および買K叢
 が重要な機能を持つことを示した。
 第二章鶏Gしむ丁組織分布と骨格筋におけるGL服および糖代謝関連酵素遺
 伝子発現の特異性
 GLUT4遺伝子が欠損する鶏においてインスリンによるグルコース輸送調節機構を
 検討するにあたり、鶏においてすでにその遺伝子配列が報告されているGLUTの遺伝
 子組織分布とインスリン応答性、そして聡K、GS遺伝子発現のインスリン応答性を検
 討した。
 3適齢鶏におけるGLUT遺伝子発現組織分布をRe爵丁麺醗CRにより検討した結果、
 鶏GLUT1、GLUT3およびGLUT8遺伝子が骨格筋で発現し、GLUT8は腎臓で高い発
 現を示すなど哺乳動物とは異なる特徴が見られた。その他の組織分布は、GLUT2が
 肝臓および腎臓にのみ発現するなど哺乳動物における分布とほぼ同様のパターンを
 示した(Fig.2.i)。
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 次にインスリン(400μ9/kgBW)投与により血漿グルコース濃度低下がi80分以上持
 続する実験系を作出し、骨格筋におけるインスリンに対するGLUT、慧K、GS遺伝子
 の発現応答を検討した結果、GLUTi、GLUT3、}玉璽iの有意な発現上昇(32倍、2.0倍、
 4.3倍)が確認され、GLUT8の発現上昇傾向も見られたが、} 臓およびGSに有意な発
 現変動は見られなかった(Flg.2-2)。
 以上の結果からGLUT4が欠損する鶏において、GLUT1,3遺伝子の組織分布は哺乳
 動物と同様に脳、心筋で高いこと、そして骨格筋のGLUTL3とHKH遺伝子発現はイ
 ンスリン投与後3時間において明確な発現上昇を示すことが確認された。
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 第三章初生鶏ヒナと成長期鶏におけるGLUTおよび糖代謝関連遺伝子のイ
 ンスリンに対する発現応答特異性
 本研究室における初期成長時の鶏グルコース代謝特性に注目した研究により、初生
 鶏ヒナは無目齢以降の成長期鶏に比べてインスリン応答性が高いという興味深い結
 果が得られている。そこで本章では、インスリンーグルコース応答に違いが認められ
 る鶏ヒナと成長期鶏を用いて、インスリン投与に対するGLUT、RK、GS遺伝子発現
 応答を検討した。
 2目齢鶏ヒナおよび3週齢鶏を胴いて、インスリン投与後4時間に同程度の血漿グ
 ルコース濃度低下を導き、骨格筋におけるGLUT、R駁、GS遺伝子発現をリアルタイ
 ムPCRを用いて解析した結果、いずれの鶏でも長趾伸筋(EDL)および浅胸筋(PS)にお
 ける約2-3倍のGしり丁蓋遺伝子の発現上昇が観察された(Flg34A,B)。骨格筋では縫聡
 の変動は見られなかったが、難Kliは2β齢に比べて3週齢での発現量が高く、骨格筋
 の種類、日齢に関わらずインスリンにより発現上昇した(Fig.3-2)。インスリン刺激に
 対し、GLUT3は3週齢の浅胸筋でのみ発現上昇するが、GLUT8およびGSは2目齢の
 狂Dしでのみ発現上昇するなど、GLUT3、GLUT8、GSに関しては初生ヒナと成長期鶏
 で発現応答特性が異なるという結果を得た。
 以上より、鶏においても骨格筋におけるGLUTと糖代謝関連酵素遺伝子のインスリ
 ンに対する発現応答が存在することが明らかとなり、鶏血糖調節においてGLUTおよ
 び糖代謝関連酵素の機能が重要であることが示唆された。その中でも哺乳動物ではイ
 ンスリン応答性を示さないGLUT1が登K亙1と共に同齢、骨格筋の種類を問わずにイン
 スリンにより亢進したことから、鶏骨格筋においてGLU質および騒KHが鶏の特異的
 な糖代謝調節に関与することが考察された。
難
 第四章鶏初代培養骨格筋細胞を用いたGL騨、瀬K、GS遺伝子の発現とグ
 ルコース輸送特性の解析
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 鶏GLUTおよび糖代謝関連酵素のインスリンによる調節機構を解明するにあたり、
 骨格筋細胞培養系を用いた、より詳細な検討が有用であると考えられる。本章では鶏
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 初代培養骨格筋細胞を用いて、インスリン添加によるグルコース取り込み、遺伝子発
 現、騒K酵素活性に及ぼす影響を検討し、インス。リン刺激に対する鶏GLUTおよび糖
 代謝関連酵素の応答性を直接観察することを試みた。
 孵化後重目齢鶏骨格筋から筋衛星細胞を抽出して培養し、分化した多核の筋管細胞
 を誘導した(E五g.4一至)。インスリン添加試験を行った結果、GLU質および登K麗遺伝子
 のインスリン添加濃度依存的な発現上昇(それぞれ約3倍、約4倍)が認められ(F櫨
 4-2)、インスリン添加3時間ではより明確な発現上昇が確認された。次に、Uey贈a
 らの酵素的測定法を改変し、誘導した筋管細胞に対する2-deoxy-g蓋ucose-6愛撫s凶㌶e
 (2DG6量)蓄積量を指標にした骨格筋細胞へのグルコース取り込み塗測定する実験系を
 確立した(裂g.4-3)。この実験系を用いて、グルコース取り込みを検討した結果、Fig.4-4
 に示すようにインスリン(0.2,茎,毎g/m亙)添加i時間において30-50%の有意なグルコー
 ス取り込み上昇が確認されたが、この上昇程度は哺乳動物骨格筋細胞に見られる上昇
 (2-5倍)に比べて小さいものであった。また、GLUTの特異的阻害剤であるCy{oc撫蔓asi豊
 B添加では、細胞へのグルコース取り込みは大きく阻害された(Fig,4-5)。さらに、麗猛
 酵素活性もインスリン添加i時間で有意に上昇した(Eig.4-6)。
 以上の結果より、鶏骨格筋細胞においてインスリンはグルコース輸送を活性化する
 と共にGLUTl遺伝子および墨{瓢夏の遺伝子発現と酵素活性を上昇することが確認され
 た。インスリンによる鶏骨格筋グルコース輸送調節にGLU顎および雛K亙iが重要な機
 能を持つことが考察された。 灘
 第五章鶏初代培養骨格筋細胞のインスリンによるグルコース輸送調節機構
き
 1.における翻3鼠の関与
1
 哺乳動物におけるインスリンによるグルコース代謝調節において、インスリンが細
 胞膜上のインスリンレセプターに結合すると細胞内βサブユニットにおけるチ猿シ
 ンキナーゼの活性化に始まる一連のシグナリングカスケードが活陸化される。このカ
 1スケードにホスファチジルイノシトーノ拠3キナーゼ倒置)が中心的に機能することが
 明らかにされている。しかしながら、鶏では肝臓における夢BKを介したインスリン
 シグナリング経路はインスリンにより活性化されるものの、鶏骨格筋におけるインス
 リンシグナリング機構は明らかにされていない。本章では猟3翼阻害剤である
 wo鑑猛溢泌を用いて、インスリンによる鶏骨格筋細胞グルコース輸送調節における
 置3Kを介したインスリンシグナリングの重要性を検討した。
 …鶏初代骨格筋細胞において、インスリン非添加条件下ではPi3K阻害剤添加
 /…(w艦搬撒祇ioO鷺M)によるGLUT1、騒K興の遺伝子発現やグルコース取り込みの変動
 は見られなかった。一方、インスリン添加条件では、聾3藍阻害剤添加により約40%の
 1龍経伝子発現阻害が見ら構轡5、i)、インスリン誘難のグノレコース馳込みは}
 ほぼ完全に阻害された(騒g.5-2)。.
 以上の結果より鶏骨格筋において、インスリンによるGLU買およびHi鐙至の発現お
 よびグルコース取り込みの調節の一部はインスリンシグナル因子である診BKを介し
l
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 て行われる可能性が示唆された。
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 第六章鶏初代培養骨格筋細胞におけるRNA干渉によるGL彫賢および騒騒更
 の選択的遺伝子発現挿制とグルコース輸送の調節
灘
 哺乳動物におけるGLUTの機能解析においてノックアウト研究により多くの成果
 が導かれているが、鶏においてノックアウト技術は確立されていない。近年、RNA
 干渉が発見され、その応用としてS涙NAを用いた選択的遺伝子発現抑制技術が開発
 されている。そこで本章では、鶏初代培養骨格筋細胞へのSiRNA導入によりGLUTi
 およびHKHの選択的遺伝子発現抑制を導き、細胞グルコース取り込みに与える影響
 を検討することで、鶏骨格筋グルコース輸送調節におけるGLU賢およびR睡亙の機能
 特性を直接的に証明することを試みた。
 F鯉CによりラベルしたSiRNAを篤いて初代培養骨格筋細胞へのSiRNA導入効率
 を検討した結果、筋芽細胞の融合分化開始以前にリポフェクションを行うことにより
 細胞内への効率的なS涙NA導入が観察された。4種類のGLUTiに対するSiRNAと3
 種類の髄K簸に対するS猷NAを用いて筋芽細胞への導入を行った結果、導入後48時
 間においてGLU贋および難K.亙1の約50%の発現抑制が観察された(ぎ轡6-2)。この条件
 においてグルコース取り込みを検討した。インスリン非添加条件では、GLUT1の発
 現抑制によりグルコース取り込みが有意に減少した(40%)。一方、インスリン添加条
 件では、GLU質の発現抑制によりグルコース輸送が低下したが、その低下はインスリ
 ン非添加時の低下とほぼ同程度であった。一方、籔く簸の発現抑制では、インスリン
 非添加条件におけるグルコース取り込みは若干の低下傾陶を示したが(約蜀%)、イン
 スリン添加条件下でのグルコース取り込みは有意に(約鎗%)阻害された(Fig.6-3)。
 以上のように、鶏骨格筋細胞においてGLU鷲および翻鐙iの約50%の選択的遺伝
 子発現抑制を導いた結果、基礎グルコース取り込みはGLU贋のみの発現抑制で大き
 く阻害されたが、インスリン誘導性グルコース取り込みはGLU鷲発現抑制ではほと
 んど阻害されず、鷺Kliの発現抑制で阻害される傾向が認められた。本試験により、基
 礎グルコース輸送においてGLU職がより重要な機能を有し、インスリン誘導性グル
 コース輸送調節においてはGLU贋よりもH腱玉がより重要な機能を有する可能性が示
 唆された。
第七章総括
 動物の血中グルコースを一定に保つグルコースホメオスタシスにおいて、インスリ
 ンは主導的な役割を果たしている。高血糖とインスリン抵抗性を持つ鶏の糖代謝特性
 を明らかにする属的で、∫η卿。、加傭船両面において、GLUTおよび糖代謝調節酵素の
 遺伝子発現とグルコース輸送におけるインスリン応答性の特性、さらにインスリンシ
 グナル伝達におけるPBKの関与を検討した。
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き 本研究により鶏骨格筋において、哺乳動物ではインスリン応答性を示さないGLU賞
 が遺伝子レベルで明確なインスリン応答性を有することを初めて示し、また、解糖系
 律速酵素蔓K 亜の発現がインスリンに応答して上昇し、KK酵素活性も上昇すること
 を明らかにした(罪量g.7-1)。'加えて、鶏骨格筋細胞では夢BKを介したインスリンシグ
 ナリングが機能することを示した。さらに骨格筋細胞へのグルコ」ス輸送系では、
 GLUT1は主に基礎取り込みに関与すること、インスリン誘導性のグルコース輸送に
 おいてはGLUT工よりも登廼iの関与が大きい可能性を指摘した。
 細胞膜におけるグルコース輸送はグルコース代謝のpri1澱rys坤であり、グルコー
 スの膜輸送を担うGLUTおよびグルコースのリン酸化により細胞内外のグルコース
 濃度勾配を絶えず作り出すHKの機能はインスリンによる糖代謝調節に重要である。
 本研究により明らかにされた、GLUT4を欠損する鶏骨格筋におけるグルコース輸送
 系とインスリン応答特異性は鶏のインスリン抵抗性の一端を担うものと考えられ、高
 血糖を示す鶏の特異的な糖代謝調節の根幹に深く関わる機構であると推察される。
 鶏骨格筋における遺伝子発現とグルコース取り込みとのインスリン応答特異性を
 明示した本研究成果は、鳥類糖代謝特性の一端を実証しただけではなく、糖代謝・エ
 ネルギー代謝の制御を基盤とする畜産物生産システムの確立に重要な情報を提供す
 るものである。
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 興g.2-2.鶏骨格筋におけるインスリン投与後のGL即下、騰《、G8遺伝子発現変動
 インスリン体重1㎏あた壌00μg)投与後60分、i80分におけるGLUT、1蝋、GSmRNA発現をリアルタイム
 PCRにより解析した。値は18Sを内部標準として、それぞれContrGl区の発現量を蓬とした相対値で示した。
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 の骨格麓におけるGLUT運転弔のインスlJン
 投与に薄する発現応答
 インスリン(体璽抜gあたり400拝g)投与後4時閥における
 GLUTmRNA発現を1フアルタイムPCRにより解新した。値は
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 2揖齢および3週齢鶏を驚いてインスリン(舞:重旗艦あた鯵40{塾呂)投与後4鋳聞における骨格籏の麗K,GS瓢鼠醤A発義螢リアル
 タイム亜}C鼠に1より解析した。{建はGAP£)翼を・内書郵標準としてar懸賞ary睡ts(AU)で示した。車Rく0.05
§
旨
}
多
鰯
鑛簸灘鑛
 灘雛鐡鍵,蕪鑛__
 惣麟7鷺
 培養辮飴後の経過鋳闘(轟)
灘
 講藩翻.鶏翻代培養骨格筋鯉胞における分牝の様権
 購牝後編齢の鶏ヒナの骨絡縞から筋衛星細胞を描出した。D瓢狂瓢:瓢199=4:{(FBS10%、CE琶茎{%)の培地を購いて、総胞密度
 董50GOcelis/cm2で筋i穿総臆培養を開始し、融合した多核の筋管細胞を誘導した。
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 60φdishにて分化誘導した篩管総胞を供試した。
 血清フリーDM罠M培地を篤いて3蒔闘前培養を
 行った後、インスリン(0,0、2,!,5μg/顯1}を添加し、
 1時間培養を行った。細胞を回収し、リアルタイム
 PCRに:より遣{量子発現量1を建盤解新した。櫨は
 18Sを内部標準として、それぞれCon{rG1区の髭
 現量を謹とした相対値で示した。*Pく0.05
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 2P《蓋灘撫濃度(鍛睡)窯籔き灘撫後の経選瞬職(隔轟〉
 麟霧.峰3.鶏骨格籏纏縫にお睡る2璽》G濡鍵後の羅聴2置》G翻蓄積鐙の変化㈲瀧)G添撫縷度によ
 るグル調一ス敵》込み変化(臨)膨銭灘糠鋳闘によるグル欝一ス取零燃轟禽龍
 48w麟幽をeにて分化誘導した鰯管網膿を繰試した。面溝フリーのD殖駐踊培地を篤いて3蒔間前培養を行った後、
 (盆灌塁に示した2D§添茄濃度にて培養を行い鐙分後に総胞を躍収した。働2£IG蝋財添翻後40分まで培養を行
 い、経時的に纏胞を腱鞍した。酵素法を購いて細胞内2ひG6P蓄萎責量を演1定した,
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 購琶路《鶏母艦鰯鞭胞にお奮ナるインスリン灘簾濃度
 にぶるグル凝一ス駿》込轟の変励
 48welip媛¢にて分化誘馨した筋管翻胞を僕試した。面清を含ま
 ないグル識一スフリーDM氾M培地を驚いて3時間前培養を行っ
 た後、インスリンを各濃度で添撫し1時間培養を行った。培地を
 2DqmM添茄KRP}{buf驚rに置換し30分間における2PG取り
 込み量を三則定した。
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 るゲルコース取》燃轟紛雑轡
 48we11夢漉eにて分化誘導した筋管網腱を蝶試した。無血濤グルコース
 フリー[}M氾M培地を驚いて3蒔間蔀培養を行った後、インスリン
 (5μ9/n塒を添撫し王時間培養を行った。培地を2DG玉m財および
 Cyt。c姻asinB(0,1-5μM)添痴K鼠膿b雌rに置換し30分間における
 2DG取り込み量を測定した。
 一287一
 罐
罧
蓮
譜
聾
礁
尊
…
鍛
鰭
選
襲
馨
蝶
騒
綿
 8
6
4
ウ
撫
 (ε
30義
oo憂
＼
コ
葺
)
G
壷
 Co磁ゼ。互  夏鰍s蠣疏
 (5μ9加里)
 GL訂丁璽
一
 醗9.嬉一6.鶏轡格筋細胞における翼鼠講i緊活性のインス婁ノン応答
 35φ4i曲にて分化誘導した筋管細胞を僕試した。蜘溝フリー0鍛狂継培
 地を篤いて3鋳間前培養を行った後、イン界リン{5μg/m!)を漁網し、夏
 時間培養を行った。総胞を回収し、超音波磯酔後、13000g鉛分遠心し、
 上清をサンプルとし酵素活性を灘足した。寧P<0.05
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 60¢6量s細こて分化誘導した筋管細胞を換試した。愈溝フリーDM量魏培地を角いて3跨闘箭培養を行った簸、インスリン
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 脚継搬騒惣濡翻爵奮グノ旙一ス取鯵込轟の
 インスリン慈警に浸撮す影響
 48w磁plateにて分化誘離した筋管総胞を盤試し
 た。血清を合憲ないグル鷹一スフ1ナーD搬狂赫培地
 を購いて3鋳蘭前培養を行った後、
 インス1ノン(5μg/ml〉およびwo質ma㎝1風mOηM)を
 添殖】し}時間培養を行った。培地を2DG(O、5mM)添
 撫K鯉琶bu焼τに置換し30分闘における2…〉G取り
 込み量を瀾足した。
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 鶏骨格筋細胞へのS董膿A轟入後
 報時間における違伝子発現変化
 各SiRNA(40nM〉を導入試薬s呈PORT
 NeoFXを用いて導入した。導入開始後48
 蒔閣において細胞を藏収し、リアルタイム
 PC鼠により遺伝子発幾重を定量解析した。
 饒は18Sを内部標華として、それぞれ
 Co益trol区の発現量を窪とした相対篠で示
 した“Pく0.05
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 おけるグル調一ス取》込みの変転
 各SiRNA(40nM}を導入試薬s童PORTNeo
 FXを聡いて導入した。導入闇始後48瞬間
 において、勲溝を含まないグル篇・一スフ
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 添細KRP}{b穫旋rlこ置換し30分闘1こおけ
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 鶏骨格筋におけるインスリンによる
 ゲルコース輸送講籔機構
 GLUT4が欠擬する鶏では、鴫乳動勃では1
 基礎グルコース輸送に機能するGLur1が
 インスリンに:より発現上昇すると共に、
 }{K亙}の活性上昇が導かれ、轡格筋へのグ
 ル識一ス輸送が約し5焙に上昇することが
 開らかになった。このインスリン体用は、
 P}3Kを介したシグナリングカスケードの活
 性化によ》調節されると推察された。鶏
 GLUTIlま基礎壕犬態におけるグLノレ灘一ス輸
 送に重要な機能を持ち、インスリンによる
 グルコース輸送調節においては、GLUT1と
 共にHKHが重要な制御点となるものと推
 察された。
舞
妻論文審査結果要旨
 動物はグルコースの細胞内輸送,細胞内での利用などの複雑に統合された糖代謝系から成る「グ
 ルコースホメオスタシス」機能を持ち,それは種特異的である。鶏などの鳥類は高血糖とインスリ
 ン抵抗性を特徴とする糖代謝系を有し,この特異性の一部はインスリン感受性グルコース輸送体
 (GLUT4〉の欠損に依存する可能'陸が指摘されている。しかし,鶏においてGLUT4を代替するグル
 コース輸送機構や関連する糖代謝系の特性についてはこれまで明らかにされていない。本砺究は,
 鶏骨格筋におけるインスリンによるグルコース輸送調節機構特性を,GLUTおよび糖代謝関連酵素
 (翻exoki聰ase;翼K1,G亙ycoge熟sy紬ase,GS〉の遺伝子発現と機能の面から麺vivo,玉nv撤G両条件下で解
 析し・,鶏骨格筋グルコース輸送調節機構にGLUTlおよび葺{懸が重要な機能を持つことを示したもの
 である。
 第一に,GLUT4遺伝子が欠損する鶏において,遺伝子配列が報告されているGLUTの遺伝子組
 織分布とインスリン応答性,そして猟K,GS遺伝子発現のインスリン応答性を検討した.骨格筋
 のGLU賢,3と狸懸遺伝子発現はインスリン投与後3時間に発現上昇を示すことが確認された。
 GLUT3,GLUT8,GSは初生ヒナと成長期鶏では発現応答特性が異なるが,GLU職と翼K登発現はい
 ずれの同齢,いずれの骨格筋でもインスリンにより亢進することを確認した.
 第二に,鶏初代培養骨格籏継胞を供試し,培地へのインスリン添加により,GLUTiおよび翼懸遺
 伝子のインスリン添加濃度依存的な発現上昇(それぞれ約3倍,約4倍)とグルコース輸送潜性の明
 確な上昇を明示した。また,GLUTの特異的阻害剤であるCy宅oc簸ai我蜘魯添加では,細胞へのグルコー
 ス取り込みは完全に阻害された。これらのことから,鶏骨格筋細胞におけるグルコース輸送はGLUT
 に依存すること,その輸送活性にはGLU賢と翼K登が大きな役割を果たすことを推察した。第三に,
 欝鷺K阻害剤添加(脚or糠a幅η,憩0簸擁)により,インスリン添加条件ではGLUTi,登懸の遺伝子発
 現やグルコース取り込みの減少が見られたことから,インスリンによるGLU賢および翼懸の発現お
 よびグルコース輸送の調籔の一部はインスリンシグナル分子である野3Kを介して行われる可能性を
 指摘した。
 第四に,初代培養骨格筋細胞へのS濃NA導入によりGLU賢および闘羅の約鉛%の選択的遺伝子
 発現掬制を導いた結果,基礎グルコース輸送はGLUτ1のみの発現掬制で大きく阻害されたが,イン
 スリン誘導性グルコース取り込みはGLU烈発現抑諭では若干阻害されたのみで,反対に翼K翼の発現
 抑制で阻害される傾向が認められた。
 本砺究により鶏骨格筋において,哺乳動物ではインスリン応答性を示さないGLU賢が遺伝子レベ
 ルで明確なインスリン応答性を有し,鶏骨格筋細胞へのグルコース輸送系ではGLu翼と琶K窟が大き
 な調節因子であることを初めて実証した。
 鶏骨格筋における遺伝子発現とグルコース取り込みにおけるインスリン応答特異性を開示した本研
 究成果は,鳥類糖代謝特性のτ端を実証しただけではなく,糖代謝・エネルギー代謝の制御を基盤と
 する畜産物生産システムの確立に重要な情報を提供するものである。
 審査委員一問は,本論文提出者に対し,博士(農学)の学位を授与するに値するものと認定した。
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